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The studies described in this thesis assessed the effectiveness of the current national and inter-
national procedures to control Chlamydia trachomatis (CT), including the current testing practi-
ces and guidelines, and provide recommendations for future policy and research. 
Chapter 2: CT screening to reach young people in addition to regular care
Internet-based Chlamydia Screening was introduced in the Netherlands in 2008–2010 to detect 
and treat asymptomatic infections, and to limit ongoing transmission through annual testing 
and treatment of CT in young people (16–29 years). A key stone for an effective large scale 
screening programme is capturing substantial numbers of new, CT positive, individuals in ad-
dition to regular care such as the sexually transmitted infection (STI) clinic, GPs, and gynaecolo-
gists. By using data from all CT care providers in Eastern South Limburg from 2006 to 2010, we 
found that the majority (81%, 4298/5352) of CT screening participants have not been previously 
tested by regular care. CT prevalence was similar in persons who were previously tested by 
regular care (4.5%) and persons who were not previously tested by regular care (4.8%). Thereby, 
population based CT screening adds to regular care by testing a hidden key population of young 
individuals hidden to current care.
Chapter 3: CT testing within one geographical region
Dutch STI care is organized in a similar way as in the UK and Australia, with a major role for 
public health care, ie, STI clinics, and general practitioners (GPs). STI clinics serve specific high-
risk groups, including young people (aged <25), while GPs serve a more general population. 
To obtain more insight in CT testing practices among young people, we evaluated and compared 
CT test practices of different STI care providers; STI clinics, GPs, gynaecologists and chlamydia 
screening in one geographical area (Eastern South Limburg). A total of 22.831 tests were performed 
and 8.2% were positive (n=1868). Results show that STI clinics performed most CT tests in men, 
whereas GPs performed most CT tests in women. Gynaecologists perform a substantial proportion 
of CT testing in women, although GPs and STI clinics are mainly responsible for CT diagnosis. 
For all STI care providers, higher age (22-29 years )was associated with increased testing, but 
lower test positivity. Extra-genital CT testing is rarely performed outside the STI clinic and needs 
to be promoted, especially in men who have sex with men (MSM), because of the high preva-
lence of extra-genital STI. Evaluations such as provided here can help optimise CT test practice 
and could improve the cooperation between STI care providers, which is already in place in 
several countries.
Chapter 4: Anorectal CT/NG infections missed in MSM and swingers
MSM and swingers are an important risk group for STI including anorectal STI. Current guidelines 
advocate symptom- and sexual history-based anorectal testing (selective testing). In this study, all 
MSM and swingers (N=1690) visiting the STI clinic were tested routinely universally at anorectal site 
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to evaluate the sensitivity of selective anorectal testing. Prevalence of anorectal CT/NG by routine 
universal anorectal testing was 9%/4% for homosexual MSM, 7%/3% for bisexual MSM, 4%/1% for 
bisexual male swingers, 1%/0.3% for heterosexual male swingers, and 7%/1% for female swingers. 
Sensitivity of selective testing varied between 40%-52% in the different risk groups. In conclusion, 
over half of anorectal CT and NG infections were missed in MSM and swingers using current 
selective symptom- and sexual history-based testing. Routine universal anorectal testing may be a 
more effective strategy for interrupting the ongoing transmission in high-risk sexual networks.
Chapter 5: The anatomical site distribution of CT/NG in MSM and high-risk women
Insight into the anatomical site distribution of STI is important to understand the appropriate-
ness of current extra-genital control strategies, for example coincidental treatment with uroge-
nital infections. We included MSM (N=2436) and high-risk women (prostitutes and swingers, 
N=1321) who were routinely universally tested for anorectal, oropharyngeal and urogenital CT 
and/or NG. Overall CT/NG prevalence was 10%/6% in MSM and 7%/3% in high-risk women. 
Rectal-only infections, that is, without concurrent urogenital infection, accounted up to 76% of 
all infections in MSM and 59% in women. For concurrent infections this amounted to 14% for 
MSM and 54% for high-risk women. Therefore, testing only for urogenital infections is insuffi-
cient, as many infections would be overlooked. The use of coincidental treatment is a suboptimal 
control strategy for halting complications and transmission. There is an urgent need to optimise 
extra-genital STI testing guidelines, for example routine universal testing in high-risk groups.
Chapter 6: Anorectal CT/NG infections missed in women
Besides in MSM and swingers, anorectal STI are also prevalent in women. It is unknown whether 
current symptom- and sexual history-based anorectal testing (selective testing) is an effective 
STI control strategy in women. In this study all women visiting the STI clinic were routinely uni-
versally tested at anorectal site. A total of 92% (N=654) of women participated, which indicates 
high acceptability and feasibility of anorectal testing in women who do not report anal sex. 
Prevalence of urogenital CT was 11%, prevalence of anorectal CT was 8%. NG infections were 
not observed. Two thirds of women with anorectal CT did not report anal sex and/or symptoms. 
Young age was the only determinant associated with anorectal CT. Of all women with anorectal 
CT, 95% had concurrent urogenital CT. Of all women with urogenital CT, 71% also had anorectal 
CT. Current symptom- and sexual history based anorectal testing in women is not an appropri-
ate control strategy, as two thirds of anorectal CT would be missed. Alternative options could 
be routine universal anorectal testing, anorectal testing in women with urogenital CT or direct 
treatment effective for both urogenital and anorectal CT.
Chapter 7: The prevalence and determinants of rectal-only CT/NG
Anorectal STI can occur as a rectal-only infection or concurrently with a urogenital infection. 
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To optimise screening practices, it is important to characterise the target groups in which rectal-
only infections occur. Data from the STI clinics in Amsterdam and South Limburg were used to 
assess factors associated with rectal-only CT/NG infections in MSM (N=9549) and women 
(N=11113). The prevalence of anorectal CT (10%) and NG (4%) was substantial in MSM and 
prevalence of anorectal CT was also substantial in women (10%). Anorectal infections occurred 
mostly as rectal-only infections in MSM and mostly concurrent with other infections in women. 
Only a few factors were associated with rectal-only infections, and the discriminatory power 
of associated factors was low in both MSM and women. This makes anorectal screening algori-
thms based on a priori patient characteristics challenging in practice.
Chapter 8: Anorectal CT load
Non-Lymphogranuloma venereum anorectal CT is as frequently diagnosed in MSM as in 
women, but it is unknown whether these infections are comparable in clinical impact and 
transmission potential. By quantifying bacterial load and identifying determinants associated 
with high bacterial load in MSM (N=90) and women (N=112) we could provide more insight. 
In this study, we carefully considered transmission potential in terms of bacterial load, as is 
the case with viral STIs. The mean log anorectal CT load was similar for MSM and women who 
reported having had anal sex, suggesting similar transmission potential. Anorectal CT load was 
significantly lower in women who did not report having had anal sex, but the load values were 
within a similar range. Symptoms were reported equally among the groups and were not asso-
ciated with anorectal CT load, suggesting similar clinical impact among the groups. 
Chapter 9: General discussion
In chapter 10 we discuss the main findings of this thesis. Anorectal CT/NG infections are contri-
buting to the growing number of observed CT cases in MSM and in women. To prevent sequelae 
and halt transmission, testing and treatment of anorectal CT/NG are important. Anorectal CT 
and NG can be successfully detected using NAAT on simple self-taken samples.
In MSM, high prevalence of anorectal CT/NG, low sensitivity of current selective testing, high 
rates of rectal-only infections, the lack of useful indicators for rectal-only infections and the 
occurrence of LGV support routine universal anorectal screening. This active approach is 
already implemented in the UK, but in the US selective symptom- and sexual history based is 
advised. 
In women we found high prevalence of anorectal CT, low sensitivity of current selective testing 
and high rates of concurrent infections. Several options are discussed to improve anorectal 
testing in women such as routine universal anorectal screening, anorectal testing in women 
with urogenital infection, or direct treatment effective for both urogenital and anorectal CT, for 
example, doxycycline.
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Future studies are needed to fully understand the impact of anorectal infections. For example, 
the anorectal and urogenital morbidity and transmission potential of anorectal infections, 
the treatment efficacy for anorectal infections, or the cost-effectiveness of extra-genital testing 
in women.

10
Nederlandse samenvatting
Chapter 10
184
Dit proefschrift beschrijft verschillende onderzoeken naar de effectiviteit van het huidige inter-
nationale en nationale Chlamydia trachomatis (CT) testbeleid, waaronder de huidige testpraktij-
ken en richtlijnen, en geeft aanbevelingen voor toekomstig beleid en onderzoek. 
Hoofdstuk 2: CT screening om jongeren te bereiken als aanvulling op de reguliere zorg 
In Nederland werd tussen 2008 en 2010 gestart met Chlamydia Screening via het internet. 
Het doel van deze screening was het onderbreken van CT transmissie door het opsporen en 
behandelen van asymptomatische infecties. Dit werd gedaan door jongeren (16-29 jaar) jaarlijks 
te testen en te behandelen. Een belangrijk onderdeel van een effectieve grootschalige screening 
is het opsporen van CT positieve jongeren die nog niet bekend zijn bij de reguliere CT zorg zoals 
de seksueel overdraagbare aandoening (SOA) poli, huisartsen en gynaecologen. We hebben 
gegevens gebruikt van alle CT zorgverleners in Oostelijk Zuid-Limburg van 2006-2010. Het 
merendeel (81%, 4298/5352) van de jongeren die deelnamen aan de CT screening was nog niet 
eerder getest door de reguliere zorg. Het deel positief geteste jongeren was vergelijkbaar bij 
jongeren die eerder door reguliere zorg getest waren (4.5 %) en jongeren die niet eerder door 
reguliere zorg getest waren (4.8%). Concluderend kunnen we stellen dat CT screening heeft 
bijgedragen aan de reguliere CT zorg door een groep jongeren te testen die voorheen verborgen 
waren voor de zorg.
Hoofdstuk 3: CT testen binnen één regio
De Nederlandse SOA zorg is op een soortgelijke wijze georganiseerd als in Engeland en Australië 
met een belangrijke rol voor de publieke gezondheidszorg, zoals SOA poli’s en huisartsen. SOA 
poli’s richten zich op specifieke risicogroepen, waaronder jongeren (<25 jaar), terwijl huisartsen 
zich richten op de algemene bevolking. Graag willen we meer inzicht krijgen in test gedrag 
onder jongeren. We hebben gegevens vergeleken van alle CT zorgverleners in Oostelijk Zuid-
Limburg; SOA poli’s, huisartsen, gynaecologen en CT screening. In totaal zijn er 22.831 CT testen 
gedaan; 8.2% (n=1868) van de testen was positief voor CT. De SOA poli’s hebben meer mannen 
getest terwijl de huisartsen meer vrouwen getest hebben. Gynaecologen hebben een aanzienlijk 
deel van de vrouwen getest, maar de meeste CT positieven werden gevonden door SOA poli’s en 
huisartsen. Bij alle zorgverleners werden oudere personen (22 tot 29 jaar) vaker getest, maar 
waren oudere personen minder vaak positief voor CT. Anale en orale testen worden zelden 
gedaan buiten de SOA poli. Dit moet onder de aandacht gebracht worden bij de andere zorg-
verleners. Voornamelijk bij mannen die seks hebben met mannen (MSM) moeten anaal en 
oraal getest worden vanwege de hoge prevalentie van niet-genitale SOA. Evaluaties zoals deze 
kunnen helpen om de samenwerking tussen SOA zorgverleners en de zorg te verbeteren, zoals 
al gedaan wordt in verschillende landen.
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Hoofdstuk 4: Anale CT/NG infecties gemist bij MSM and swingers
MSM en swingers zijn een belangrijke risicogroep voor SOA, inclusief anale SOA. De huidige 
richtlijnen adviseren selectief anaal testen op basis van gerapporteerd gedrag; anale seks of 
anale symptomen. Met deze studie willen we kijken of we met het huidige beleid, selectief 
testen, infecties missen. Alle MSM en swingers (N=1.690) die de SOA poli bezochten werden 
routinematig anaal getest. De prevalentie van anale CT/NG door routinematig anaal testen was 
9%/4% voor homoseksuele MSM, 7%/3% voor biseksuele MSM, 4%/1% voor mannelijke swingers, 
1%/0.3% voor heteroseksuele mannelijke swingers, en 7%/1% voor vrouwelijke swingers. Met 
selectief anaal testen wordt tussen de 48-60% van de anale infecties gemist bij MSM en swingers. 
In deze hoog risicogroepen kan routinematig anaal testen een betere strategie zijn om trans-
missie van SOA te onderbreken dan selectief testen. 
Hoofdstuk 5: De verdeling van CT/NG over lichaamslocaties bij MSM en hoog-risico vrouwen
Inzicht in de verdeling van SOA over de lichaamslocaties is belangrijk om de controle strategieën 
voor anale en orale SOA te evalueren. Een mogelijke controle strategie is het gelijktijdig mee 
behandelen van een anale infectie, als er een genitale infectie is vastgesteld. In deze studie zijn 
alle MSM (N=2436) en hoog-risico vrouwen (prostituees en swingers, N=1321) routinematig 
getest op anale, orale en genitale CT en/of Neisseria gonorrhoeae (NG). De prevalentie van CT/
NG was 10%/6% bij MSM en 7%/3% bij hoog-risico vrouwen. Bij MSM waren tot 76% van alle 
infecties geïsoleerd anaal, dus zonder gelijktijdige genitale infectie. Bij vrouwen was dit tot 59%. 
Het aandeel gecombineerde infecties, dus gelijktijdig een genitale en anale infectie, liep op tot 
14% voor MSM en 54% voor vrouwen. Uit deze resultaten blijkt dat alleen genitaal testen niet 
voldoende is, veel anale en orale infecties worden zo gemist. Het gelijktijdig behandelen van een 
niet-genitale infectie is dus geen goede strategie om complicaties en transmissie te voorkomen. 
Er is een grote behoefte aan verbeterde richtlijnen voor niet-genitaal testen, bijvoorbeeld routine-
matig anaal testen in hoog risico groepen.
Hoofdstuk 6: Anale CT/NG infecties gemist bij vrouwen
Buiten MSM en swingers, komen anale SOA ook veel voor bij vrouwen. De huidige richtlijnen 
adviseren selectief anaal testen op basis van gerapporteerd gedrag; anale seks of anale symp-
tomen. Voor deze studie werden alle vrouwen die de SOA poli bezochten routinematig anaal 
getest om te kijken of we met het huidige beleid, selectief testen, infecties missen. 92% (N=654) 
van de vrouwen wilde meedoen aan de studie. Dit geeft aan dat vrouwen het acceptabel vinden 
om een anale swab af te nemen, terwijl zij geen anale seks gemeld hebben. Prevalentie van 
genitale CT was 11%, en de prevalentie van anale CT was 8%. Er waren geen NG infecties gevonden. 
Twee derde van de vrouwen met een anale CT hadden geen anale seks of anale klachten 
gemeld. Jonge leeftijd was de enige factor die een verband had met anale CT. Van alle vrouwen 
met anale CT, had 95% ook een genitale CT. Van alle vrouwen met een genitale CT, had 71% ook 
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een anale CT. Met het huidig selectieve testbeleid worden dus twee derde van de anale CT infecties 
bij vrouwen gemist. Mogelijke alternatieven kunnen zijn: routinematig anaal testen van vrouwen, 
vrouwen met een genitale CT ook anaal testen of een behandeling geven die werkt tegen genitale 
en anale CT.
Hoofdstuk 7: De prevalentie en factoren die verband hebben met geïsoleerde anale CT/NG
Anale SOA kunnen geïsoleerd voorkomen, of tegelijkertijd met een genitale infectie. Om het 
testbeleid te verbeteren is het belangrijk om te weten welke risico groepen geïsoleerde infecties 
hebben, omdat er niet standaard anaal getest wordt. We hebben data gebruikt van de GGD 
Amsterdam en de GGD Zuid Limburg om te kijken welke factoren een verband hebben met 
geïsoleerde anale CT/NG infecties bij MSM (N=9549) en vrouwen (N=11.113). De prevalentie van 
anale CT (10%) en NG (4%) was substantieel bij MSM en de prevalentie van anale CT was ook 
substantieel bij vrouwen (10%). Bij MSM waren de meeste anale infecties geïsoleerd, terwijl bij 
vrouwen de meeste anale infecties gecombineerd waren met een genitale infectie. Slechts een 
aantal factoren hadden een verband met geïsoleerde anale infecties, en dit was niet voldoende 
om een onderscheid te maken tussen hoog- en laag risico personen. Dit maakt het lastig een 
testbeleid te ontwikkelen op basis van persoonskenmerken of indicatoren. 
Hoofdstuk 8: Anale CT load
Anale CT, geen Lymphogranuloma venereum, komt even vaak voor bij MSM als bij vrouwen. Het 
is echter onbekend of deze infecties vergelijkbaar zijn tussen deze groepen wat betreft klinische 
impact (klachten) en transmissie potentie. Met deze studie proberen we hier meer inzicht in te 
krijgen door de bacteriële load (het aantal bacteriën per swab) te bepalen bij MSM (N=90) en 
vrouwen (N=112), en te kijken welke factoren van invloed zijn op de load. In deze studie bekijken 
we transmissie potentieel met de load, zoals bij virale SOA. Een hoge load betekent dan een 
hoog transmissie potentieel. De gemiddelde anale CT load was hetzelfde bij MSM en vrouwen 
die anale seks gemeld hadden, dit suggereert een gelijk transmissie potentieel. De anale CT 
load was lager in vrouwen die geen anale seks gemeld hebben, maar de waardes waren in 
dezelfde marge als personen die wel anale seks gemeld hebben. Klachten waren gelijk bij MSM 
en vrouwen, en ze hadden geen invloed op load. Dit suggereert een gelijke klinische impact bij 
MSM en vrouwen.
Hoofdstuk 9: Algemene Discussie
In hoofdstuk 10 bespreken we de belangrijkste bevindingen van dit proefschrift. Anale CT/NG 
dragen bij aan het stijgende aantal CT infecties bij MSM en vrouwen. Om complicaties te voorkomen 
en transmissie te stoppen is het belangrijk om te testen voor anale infecties en deze ook te 
behandelen. Anale CT en NG kunnen getest worden met een NAAT met behulp van makkelijke 
zelf afneembare swabs.
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In MSM pleiten de hoge prevalentie van anale CT/NG, de lage sensitiviteit van het huidige selec-
tieve testen, hoge aantallen geïsoleerde anale infecties, een gebrek aan bruikbare indicatoren 
om geïsoleerde anale infecties op te sporen en het voorkomen van ernstige LGV infecties voor 
routinematig anaal testen. Deze actieve aanpak wordt al gebruikt in het Verenigd Koninkrijk, 
maar in de VS wordt nog selectief getest op basis van anale seks en symptomen.
Bij vrouwen vonden we een hoge prevalentie van anale CT, lage sensitiviteit van het huidige 
selectieve testen en hoge aantallen gecombineerde anale en genitale infecties. Verschillende 
opties worden besproken om het anaal testen van vrouwen te verbeteren zoals routinematig 
anaal testen, anaal testen van vrouwen met genitale infectie, of een behandeling geven die werkt 
tegen genitale en anale CT.
Toekomstige studies zijn nodig om de impact van anale infecties volledig te begrijpen. Bijvoor-
beeld het bekijken van anale en genitale morbiditeit, transmissie potentieel van anale infecties, 
de effectiviteit van de behandeling van anale infecties, en de kosteneffectiviteit van anaal en 
oraal testen bij vrouwen. 

